Biochemische Zeitschrift.

Beitrige
zur chemischen Physiologie und Pathologie.

Herausgegeben von
E. Buchner - Wiirzburg, P. Ehrlich - Frankfurt a. M., F. Hof-
meister-Straburg i. Els,, C, von Noorden-Wien, E. Salkowski-
Berlin, N. Zuntz- Berlin

unter Mitwirkung von

M. Ascoll-Catanla, L. Asher-Bern, J. Bang-Lund, G. Bertrand-Paris, A, Bickel-Berlin,F. Blumen-
thal-Berlin, A. Bonanni-Rom, F, Bottazzi-Neapel, G. Bredig-Karlsruhe i. B., A. Durig-Wien,
F. Ehrlich-Breslau, G. Embden-Frankfurt a. Main, KL v. Euler-Stockholm, 8. Flexner-New
York, 8. Frankel-Wien, E. Freund-Wien, U. Friedemann- Berlin, E., Friedmann - Berlin,
@, v, Filith-Wien, G. Galeotti-Neapel, H. J. Hamburger-Groningen, A. Hefiter-Berlin, V, Henri-
Paris, W. Heubner-Gottingen, R, Hober-Kiel, M. Jacoby-Berlin. R, Kobert-Rostock, M. Kuma-
gawa-Tokio, F, Landolf-Buenos Aires, L. Langsteln-Berlin, F, A. Levene-New York, L. v.
Licbermann - Budapest, J. Loeb -New York, W. Loeb-Berlin, A. Loewy-Berlin, A. Magnns-
Levy-Berlin, J. A. Mandel-New York, L. Marchlewski-Krakau, F. Mayer-Karlsbad, J. Melsen-
beimer - Berlin, L. Michaelis- Berlin, J. Morgenroth - Berlin, W. Nernst - Berlin, W, Ostwald-
Leipzig, W, Palladin-St. Petersburg, W. Pauli-Wien, R. Pfeiffer- Breslau, E. P. Pick-Wien,
3. Pohl- Breslau, Ch. Porcher-Lyon, F. Roehmann-Breslau, P. Rona- Berlin, 8, Salaskin-
St. Petersburg, N. Sieber-St. Petersburg, M. Siegfried-Leipzig, 8, P, L, S8érensen-Kopenhagen,
K. Spiro-StraSburg, E. H, Starling-London, J. Stoklasa-Prag, W. Straub-Freiburg 1. B,
A. Stutzer-Konigsberg i. Pr., F. Tangl-Budapest, H. v. Tappeiner-Miinchen, H, Thoms-Berlin,
J. Traube-Charlottenburg, A.J. J. Vandevelde-Gent, W, Wiechowski-Prag, A. Wohl-Danzlg.
J. Wohlgemuth-Berlin.

Redigiert von
C. Neuberg-Berlin.

Sonderabdruck aus 51. Band, 4. Heft.

M. Willberg:
Zur Frage nach der Resistenz verschiedener Tiere
gegeniiber Arsen.

Berlin.
Verlag von Julius Springer.
1913.


https://core.ac.uk/display/154745774?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Die
Biochemische Zeitschrift

erscheint in zwanglosen Heften, die in kurzer Folge zur Aus-
gabe gelangen und in Binden von ca. 32 Bogen vereinigt
werden sollen. Der Preis eines jeden Bandes betrigt M. 14,—.
Die Biochemische Zeitschrift ist durch jede Buchhandlung sowie
durch die unterzeichnete Verlagsbuchhandlung zu beziehen.

In der Regel konnen Originalarbeiten nur Aufnahme finden, wenn sie
nicht mehr als 1% Druckbogen umfassen. Sie werden mit dem Datum des
Eingangs versehen und der Rethe nach werdffentlicht, sofern die Verfasser
die Korrekturen rechizeitig erledigen. — Mitteilungen polemischen Inhalts
werden nur dann zugelassen, wenn sie eine tatsichliche Richtigstellung ent-
halten und hichstens 2 Druckseiten einnehmen.

Manuskriptsendungen sind an einen der Herausgeber in Berlin,

Herrn Prof. Dr. E. Salkowski, NW. 6, Charité, Schumannsir. 20
oder Herrn Prof. Dr. N. Zuntz, NW. 23, Lessingstr. 50
oder an den Redakteur,

Herrn Prof. Dr. C. Neuberg, Berlin-Charlottenburg 2, Grolmanstr. 12,
2u richten.

Die Verfasser erhalten 60 Sonderabdriicke ihrer Abhandlungen kosten-
frei, weitere gegen Berechnung. Fir den 16 seitigen Druckbogen wird ein
Honorar von M. 40,— gezahlt.

Verlagsbuchhandlung von Julius Springer
Berlin W. 9, Linkstrale 23/24.

51. Band. Inhaltsverzeichnis. 4. Heft
Seite
Willberg, M. Zur Frage nach der Resistenz verschiedener Tiere

gegeniiber Arsen . . . . . . . . . . . . ... ... ... 231
Fincke, Heinrich. Nachweis und Bestimmung der Ameisensiure . . 253
Loeb, Jacques und Reinhard Beutner., Die Bedeutung der Lipoide fiir

die Entstehung der biocelektrischen Potentialdifferenzen bei ge-

wissen pflanzlichen Organen. . . . . . . . . . . . . . ... 288
Loeb, Jacques und Reinhard Beuiner. EmﬂuB der Anaesthetica auf

die Potentialdifferenz an der Oberfliche pflanzlicher und tierischer

Gewebe . . . . . . . .. L L e 300
Sorensen. 8. P. L. und 8. Palitzseh. Uber den ,,Salzfehler“ bei der

colorimetrischen Messung der Wasserstoffionenkonzentration des

Meerwassers . . . . . . . . . . . u e e e e e e 307
v. Moraezewski, W. und E. Herzfeld. Uber den EmﬂuB der Erndhrung

auf die Ausscheidung von Indol und Indican bei gesunden

Menschen . . . . . . . . . . . .. ..., 314
v. Moraezewski, W. Uber die bei kunsthcher Verdauung und Fiulnis

verschiedener EiweiBkorper auftretenden Indolmengen . . . . . 340



Zur Frage nach der Resistenz verschiedener Tiere
gegeniiber Arsen.

Von
M. Willberg.

Mit einem Anhang: Pathologisch-histologische Untersuchungen
der Organe von J.J. Schirokogoroff.

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Jurjeff.)

(Eingegangen am 1. Mai 1913.)

Die Pharmakologie des Arsens hat in letzter Zeit grofle
Fortschritte gemacht durch die Darstellung und Erforschung
des Atoxyls und Salvarsans. Die Literatur enthélt sehr verschie-
dene und sich widersprechende Angaben iiber die minimale
letale Dosis des Arsens bei ein und demselben Tiere. Anderer-
seits ist die minimale letale Dosis des Arsens bei einigen Tieren
tiberhaupt nicht festgestellt.

Unsere Aufgabe bestand in der Feststellung der Doses
toleratae und der Doses letales bei einigen Tierarten.

Die Arsenliteratur ist bekanntlich sehr groB. Wir bringen
an dieser Stelle nur kurze Literaturangaben und beriicksichtigen
nur diejenigen Daten, die uns am meisten interessieren, d. i.
die minimalen t6édlichen und die maximalen vertragbaren Arsen-
dosen einiger hoherer Tiere.

Nach Busscher?) betrigt die tdliche Dosis des Acid. arsenic. des
Kaninchens per os eingefiihrt 0,025 g pro Kilogramm, bei Hunden hin-
gegen 0,3 bis 0,4 g pro Kilogramm.

Brouardel®) bestimmte auf Grund seiner Versuche die todliche
Dosis der arsenigen Sidure beim Kaninchen, und zwar betrigt sie intra-

3 L. Busscher, Arch. intern. de pharmacodyn. et de thérapie
10, 415, 1902.

2) G. Brouardel, Etude sur l'arsenicisme. Thése de Paris 1897.
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232 M. Willberg:

vends injiziert 0,7 mg, subcutan 1 mg und per os 2 bis 3 mg, gerechnet:
pro 100 g des Kaninchens.

Nach demselben Autor betrigt die tédliche Dosis der arsenigen
Sédure bei Meerschweinchen subcutan 1,3 mg, intraperitoneal 1,6 mg,
intrapleural 1 mg und per os 2 bis 3 mg, gerechnet pro 100 g des
Korpergewichts; wobei der Tod bei hungernden Tieren viel friiher ein-
trat als bei gefiitterten. Salkowski?!) fand, daB 0,01 g arsenige Sdure
das Kaninchen in 3 bis 6 Stunden t6tet. Kleinere Dosen bewirken den
Tod nach einigen Tagen.

Nach Rouyer?) sind 3 mg arsenige Sdure pro Kilogramm des
Kaninchens unbedingt todlich, wobei der Tod regelmédfBig nach 8 Stunden
eintritt.

Nenski und Sieber?) fanden, dafl 0,01 g Kal. arsenic. vom Kanin-
chen vertragen wird.

Kochmann?) bestimmte, daB beim Kaninchen 34 mg Arsen pro
Kilogramm in Form von Salvarsan, intravends eingefiihrt, als todliche
Dosis anzusehen ist, wogegen 4,56 bis 5,3 mg Arsen pro Kilogramm in
Form von Kal. arsenic., intravends eingefiihrt, das Kaninchen totet.

Kunkel?®) bestimmte die letale Dosis des Kal. arsenic. beim Hunde
und fand, daB sie bei einer intravendsen Injektion 2 bis 3 mg, per os
hingegen 0,03 g pro Kilogramm betridgt. Diesen Unterschied erklart der
Autor dadurch, daB ein Teil des Arsens im Darmkanal in unlosliches
Schwefelarsen iibergeht. Die Moglichkelt eines derartigen Uberganges
des Arsens in Schwefelarsen ist durch Hofmann®) festgestellt worden.

Frohner?) gibt folgende minimale tédliche Arsenikdosen der Haus-
tiere bei innerlicher Verabreichung an: Beim Hunde betrigt sie 0,1 bis
0,2 g, beim Pferde und kleinen Wiederkduern 10 bis 15 g, bei Rindern
15 bis 30 g, bei Schweinen 1/, bis 1 g, bei Hiihnern 0,1 bis 0,15 g und
bei Tauben 0,05 g Von Wunden aus sind viel kleinere Dosen tddlich.,
Fiir Pferde 2 g, fiir Hunde 0,02 g, fir Schafe 0,2 g.

Nach unseren Versuchen®) besitzt der Igel eine bedeutende Re-
sistenz dem Kal. arsenic. gegeniiber. Er vertrigt subcutan 0,01 g pro
Kilogramm ohne Vergiftungserscheinungen. Dosen von 0,011 bis 0,014 g
pro Kilogramm koénnen von ihm auch vertragen werden. 0,015 g pro
Kilogramm ist als sicher tédlich wirkende Dosis anzusehen.

1) Zit.nach A. Kunkel, Handb. d. Toxikologie. Jena 1899, I, S. 262.

%) Rouyer, Essai sur les doses toxiques et les contre poisons de
quelques composés arsinieaux. Thése de Nancy 1875.

% M. Nenski und N. Sieber, zit. nach Loew, Arch. f. d. ges.
Physiol. 32, 111 bis 112, 1883.

49 M. Kochmann, Minch. med. Wochenschr. 1912, 18.

% A. Kunkel, Handb. d. Toxikol. Jena 1899, I. S.262.

% E. v. Hofmann, Wiener med. Wochenschr. 1866, Nr. 10 u. 12.

) E. Frohner, Lehrb. d. Thierérztl. Arzneimittellehre. Stuttgart
1889. S. 262.

8 M. Willberg, diese Zeitschr. 48, 163.
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Eine Reihe von Autoren versuchte bei Tieren eine Arsengewdhnung
zu erzielen. So gaben Danger und Flaudin?) einem Hunde im Ver-
lauf von 9 Monaten Arsenik, und erzielten, daB der Hund zum Schluf3
0,9 g Arsenik ohne schiddliche Wirkung vertrug.

Hausmann? versuchte bei Hunden und Hiihnern eine Arsen-
gewdhnung zu erzielen. Die Hiihner besitzen nach Hausmann eine
bedeutende natiirliche Resistenz dem Arsenik gegeniiber: 0,15 g pro
Kilogramm per os ist als nicht unbedingt todlich wirkende Dosis anzu
sehen. Letztere ist bei Hiihnern groflen individuellen Schwankungen unter-
worfen. Eine ArsengewOhnung der Hiithner war nur eine unbedeutende.

Bei Hunden erzielte der Autor eine GewGhnung bis zu 0,06 g pro
Kilogramm per os. Groflere Dosen verursachen Erbrechen.

Cloetta?) erzielte bei Hunden per os eine ArsengewShnung bis
0,41 g pro Kilogramm, wobei er eine lokale Immunitdt des Magendarm-
kanals beim Hunde annimmt. Dies begriindet er damit, daf die Hunde
subcutan diesem Gifte gegeniliber empfindlich bleiben. Bei Kaninchen er-
zielte Cloetta eine GewShnung von 30 bis 38 mg Arsenik pro Kilogramm.

Doyen und Morel%) gaben einem Hunde von 10 kg 4 Monate
hindurch 1 mg arsenige Séure. Einem anderen Hunde von 18 kg fiihrten
sie per os einmalig 18 g arsenige Saure ein. In beiden Fillen wurden
keine Vergiftungserscheinungen beobachtet.

Aus diesen Literaturangaben ersehen wir, dafl die mini-
malen tédlichen Dosen der arsenigen Siure der héheren Tiere
keineswegs feststehen, da bei verschiedenen Autoren sich wider-
sprechende Daten finden; widerspruchsvoll sind die Daten auch
in betreff der Hunde und Kaninchen.

Der Ubersicht wegen haben wir diese Daten am Schluf3
der Arbeit in eine Tabelle zusammengefat (vgl. Tabelle XI),
um sie mit unseren Daten zu vergleichen.

Experimenteller Teil.

In unseren Versuchen benutzten wir Kaliumarsenit von
Kahlbaum, das bei 100° konstant getrocknet, 3,04°/, am Ge-
wicht verlor. Die Losungen wurden mit physiologischer Koch-
salzlosung zubereitet und steril injiziert. Per os wurde Kalium-
arsenit resp. arsenige Séure in Substanz oder auch in Losungen

1) Zit. nach A, Taylor, Die Gifte. Koln 1863. II. S.210.

?) W. Hausmann, Deutsche med. Wochenschr. 1903, Nr.52 und
Arch. f. d. ges. Physiol. 113, 327, 1906.

%) M. Cloetta, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 54,
196, 1906.

4) M. Doyen et A. Morel, Compt. rend. Soc. Biol, 58 IT. 116 bis
117, 1906.

16*



234 M. Willberg:

eingefiihrt. Die Versuchstiere wurden fast téglich gewogen.
Der Kiirze wegen verzichten wir hier auf die Angabe aller Ver-
suchsprotokolle und geben nur einige Beispiele an. Die anderen
Daten fassen wir iibersichtlich in Tabellen zusammen.

Die pathologisch-histologischen Untersuchungen der Organe
wurden von Priv.-Doz. J. J. Schirokogoroff ausgefiihrt und
zum SchluB der Arbeit in einem Anhang zusammengefaBt.

Versuche mit Hunden.

Versuch 3.
a) 2. IV. 1912. Ein Hund von 11,45 kg Korpergewicht erhielt per
os mit der Speise 0,03 g Acid. arsen. pro Kilogramm, im ganzen 0,345 g.
Es wurden keinerlei Vergiftungserscheinungen beobachtet.

3. IV. Kéorpergewicht 11,38 kg. Appetit gut, keine Diarrhoe.

b) 5. IV. Korpergewicht 11,04 kg. Erhielt per os 0,04 g Acid.
arsen. pro Kilogramm, im ganzen 0,456 g. In der Nacht wiederholtes
Erbrechen. Die Exkremente normal gefarbt.

6. IV. Korpergewicht 11,00 kg) Appetitlosigkeit,

8. IV. n 10,85 » f keine Exkremente.
9. IV. " 11,02 » friBt, Exkremente normal.
10. IV. ” 11,40 » hat sich erholt.
c) 27. IV. n 11,35 » 10251’ erhielt per os im Fleisch

0,05 g Acid. arsen. pro Kilogramm, im ganzen 0,57 g.
142 40’ friBt Suppe.
152 30’ Erbrechen.
190 leckt Milch.
28. IV. Korpergewicht 10,9 kg. Frit, Exkremente normal.

d) 8. V. Korpergewicht 11,35 kg. 10 15" erhielt per os in Brot
0,06 g Acid. arsen. pro Kilogramm, im ganzen 0,68 g.

102 30’ fraB noch ca. 100 g Brot.

182 40’ Erbrechen.

4. V. Korpergewicht 11,1 kg FriBt, sonst normal.

e) 7. V. Korpergewicht 11,6 kg. 11255 erhielt per os 0,2 g Acid.
arsen. pro Kilogramm, im ganzen 2,32 g.

12 leckte ca. 250 g Milch.

172 22’ Erbrechen.

188 Erbrechen.

8. V. Kdorpergewicht 11,52 kg. Keine Diarrhée, frilt mit Appetit.

f) 10. V. Korpergewicht 11,3 kg. Trhielt 10°40’ in Brot per os
0,4 g Acid. arsen. pro Kilogramm, im ganzen 4,52 g.

112 35’ Erbrechen.

112 52’ Erbrechen.

11. V. Korpergewicht 10,3 kg. Appetitlosigkeit, keine Diarrhoe.

24. V. Korpergewicht 10,10 kg. Exkremente normal gefarbt.
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g) 31. V. Korpergewicht 10,6 kg. Erhielt 10® 43’ subcutan in die
rechte Seite der Bauchwand 0,007 g Kal. arsenic. pro Kilogramm, im
ganzen 0,075 g.

11230’ Erbrechen und Exkremente normaler Fiarbung.

122 20’ Diarrhée.

13k

Erbrechen.

Liegt.

19% 30’ leckt Wasser.
1. VI. Kérpergewicht 9,75 kg. Am Morgen erbrochene Massen
und fliissige, normal gefirbte Exkremente vorgefunden.
Keine Diarrhge. Empfind-

2. VL

Kérpergewicht 9,8 kg. Frifit.

lichkeit der Injektionsstelle.
Korpergewicht 9,85 kg. Geschwulst der Injektionsstelle.
Korpergewicht 11,2 kg. Eitriger Absce an der Injektions-
stelle. FriBt wenig. Augenscheinlich krank.
10. VI. Koérpergewicht 11 kg. An der Injektionsstelle eine hand-
flichengroBe Nekrose der Haut und des Unterhautgewebes. Der Boden
der Wunde ist mit griinlichem Eiter bedeckt.

3. VL.
8. VL

15. VL. Die Wunde hat sich gereinigt und féngt an zu granulieren.
30. VI. Die Wunde ist verheilt. Der Hund hat sich vollstindig erholt.
Tabelle I
Kaorper- )
Ver- soht d Dosis pro 1 kg
such des]:\)’aél;:;chs gel}v;;}geses des Hundes dxogiie Resultat des Versuchs
Nr.
i kg g
a)| 2 IIL 1911 23,60 0,0025 Kal. arsenic. per os Keine Vergiftungserscheinungen
b)| 3.IIL 23,65 0,005 » ”
c)| 4.IIL 24,00 0,01 ”
d)j 5.IIL 24,00 0,02 n ” Appetitlosigkeit. Sinken des
’ Nach 30 S, Erbrechen. A
C 1. rbrechen. -
e) 8. IIL. 23’00 0’043 ” ” per os (Sonde) :;Jetitlosigkeit. Gewichtsag-
nahme.
f)| 16. IIL 2220 (0,04 » n per os  |Nach 3!, Std. Erbrechen. Ge-
w1chtsat£;ahn§.b b bi
Nach 10 n, Erbrechen. i-
22.1IL 22,50 0,04 ” per 0s (Sonde) :crrhﬁe. A:Jpetitlosigkeit. Ge-
1y wic}k:tsabnsahme, fuB. Nach
Di oe. iche 5
26. IIL. 22,20 0,003 n subcutan Pyl e ach
jektiongstelle. SpeichelfiuB
Starke D hoe. eichelflug.
27.1IL 22,55 0,005 " " g;afkeslagdg:l a,tlxJ den In-
jektionsstellen.
29. IIL. 22,30 0,01 ” ” Naﬁ"’lh 1 t?ttd'bbhllxtige Dga"hti?:-
M ewichtsabnahme. -
5.1IV. 20,00 losigls{eit.aAna den Injell(]t%gr:s-
stellen eine ausgebreitete Ne-
krose der Haut nebst dem
Unterhautgewebe.
Am 5. IV, getotet.

1) In dieser wie auch in den folgenden Tabellen ist ein jedes Tier
mit einer Nummer bezeichnet, die einzelnen Arsengaben aber mit Buch-
staben (a, b usw.). Die Gaben per os erfolgten meist in Substanz mit
einem Vehiculum, nur wenn die Sonde zur Anwendung kam, wurden
Losungen eingefiihrt.
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Tabelle I (Fortsetzung).
Korper-
Ver- : Dosis pro 1 kg
Dauer gewicht des Modus R
S esultat des Versuchs
S}}Grh des Versuchs| Hundes des Hundes der Gabe ersu

’ kg g
a IIL _arsenie. er og | Ganzliche Appetitlosigkeit. Di-

a)| 17. IIL 1911 9,15 0,03 Kal. arsenic P atehoe. Gewlehtsabnahime.

b) [ 26. I11. 8,20 [0,0087 » subcutan | Nach 24 Std. Odem an der In-

jektionsstelle. .
. . 0.0072 Diarrhde. Nach 24 Std. Odem
2. c)[27. 11 8,32 ’ " 7 an der? Injektionsstellen.
CITI. 0 0,014 Nach 1'{, Std. mehriaches Er-
d){29 83 ’ K i brechen. Blutige Diarrhde.
Appetitlosigkeit. Odem an
den Injektionsatellen.
31. I1I. 7,63 t nach ca. 36 Std.
a)| 2.IV.1911 11,45 0,03 Acid. arsenic. per os Keine Vergiftungserscleinungen
) A 11,40 0.04 In der Nacht mehriaches Er-
b)f 5.1V ’ 0 " " brechen. Gewichtsabnahme.
Appetitlosigkeit.
CIV. 11 0.05 Nach 4 8td. 39 Min. Erbrechen.
©)|27.1Iv 35 ’ " " Gewichtsabnahme.
V. 11,3 0,06 Nach 8 Std. 25 Min. Erbrechen.
df 3. v 35 ’ " " Gewichtsabnahme.

e) 7.V. 11,60 0,2 " ” Nach 5 Std. 27 Min. Erbrechen.
3'fHl10.V 11,30 0.4 Nach 55 Min. Erbrechen. Ge-
3.9 ’ ’ 7 " wichtsabnahme. Appetitlosig-

keit.

g)|31. V. 10,60 0,007 Kal. arsenic. | subcutan | Wiederholtes Erbrechen und

1. VI 11.20 Kotentleerungen. Gewichts-
: . ) abnahme. Odem mit nach-
folgender Nekrose der Haut
und des Unterhautgewebes an
der Injektionsstelle. Erholte
sich. (Lebt noch am 15. III.
| 1913.)
a)| 3.V.1911 23,75 0,05 Kal. arsenic. per os Nach 8 Std. 22 Min. mehrfaches
Erbrechen.
b) 7.V. 23,50 0.1 " » Nach 3 Std. 50 Min. mehrfaches
’ Erbrechen.

c)|10. V. 23,00 0,3 " " Nach 11/, Std. mehrfaches Er-
4 brechen. Gewichtsabnahme.

d)|31. V. 20,20 0,01 ) ” subcutan | Nach 48 Min. wiederholtes Er-

brechen. Odem an der In-
1. VL. 18,25 jektionsstelle. t nach ca.12 Std.
(Gewicht der
Leiche)

5 |24.V.1911 8,20 0,01 Kal. arsenic. | subcutan | Starke Erregung. Hrbrechen.
| Odem an der Injektionsstelle.
| + nach ca. 12 Std.

6 }13.XII. 1911 9,35 0,009 Kal. arsenic. | subcutan | Wiederholtes Erbrechen. Di-

arrhoe. Zittern. Odem an der
Injektionsstelle. + nach ca.
6 Std.

7 128.1.1912 34,10 0,007 Kal. arsenic. | subcutan | Kotentleerung. Odem mit nach-
folgender Nekrose der Haut
und des Unterhautgewebes an
der Injektionsstelie.

12. I1. 33.00 Der starken eitrigen Nekrose
’ wegen (Wunde 14 >< 20 ¢cm) am
12. I1. getotet.

3 26. I11. 1912 19,20 0,005 Kal. arsenic. | intravends | KeineVergiftungserscheinungen

21.1IV. 20,10 Wurde getotet.

J 1.1v. 1912 857 0,007 Kal. arsenic. | intravends | Wiederholtes Erbrechen. Kot-
entleerung. Gewichtsabnahme.
Appetitlosigkeit.

23.V. 8,55 Erholte sich. Wurde getdtet.
10 1.IV. 1912 10,52 0,008 Kal. arsenic. | intravends | WiederholtesErbrechen. Blutige

Diarrhoe. t nach ca. 9 Std.
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Wie aus obiger Tabelle ersichtlich ist, vertragen Hunde
per os in Substanz 0,03 g Kalium argenicosum oder Acidum
arsenicosum pro 1 kg des Korpergewichts leicht. Letztere
Dosis verursacht nur eine voriibergehende Appetitlosigkeit und
ein relativ geringes Fallen des Korpergewichts.

0,04 g Kal. arsenicosum per os pro 1 kg des Hundes ver-
ursacht schon starke Vergiftungserscheinungen, bestehend in
Erbrechen, Diarrhée, Appetitlosigkeit und starker Abnahme des
Koérpergewichtes. Doch ist auch diese Vergiftung keine tod-
liche, und nach ungefihr 10 Tagen tritt vollstindige Er-
holung ein.

Acidum arsenicosum, den Hunden per os in Substanz in
Gaben von 0,04 bis 0,4 g pro 1 kg gegeben, verursacht nach
1 bis 8 Stunden Erbrechen, wobei keine Diarrhée beobachtet
wurde. Nach 1 bis 2 Tagen erholten sich die Hunde voll-
kommen. Daraus folgt, da Hunde auf groBle, per os in Sub-
stanz eingefithrte Dosen arseniger Séure mit Erbrechen reagieren
und dadurch ihren Organismus vom gréften Teil der ein-
gefithrten, schwer 16slichen arsenigen Séure befreien.

Dem subcutan und intravenss eingefiihrten Kal. arsenic.
gegeniiber sind die Hunde gleich resistent. Dosen bis 0,007 g
pro 1 kg sind nicht t6dlich und rufen nur Erbrechen, Abnahme
des Korpergewichts und bisweilen Diarrhée hervor. GroBere
Dosen, subcutan oder intravents eingefithrt, wirken schon
todlich. Bei den subcutanen Injektionen des Kal. arsenic.
wurden bei Hunden in der Regel groBle Nekrosen der Haut
und des Unterhautgewebes beobachtet. Solche Nekrosen wurden
ausschlieflich bei Hunden beobachtet, kein einziges Mal bei
anderen Tieren, die unter gleichen Bedingungen Arseninjektionen
erhielten. Daraus folgt die Annahme, daf3 das Unterhautgewebe
und die Haut des Hundes eine erhohte Empfindlichkeit dem
Arsen gegeniiber besitzen.

Vergleichen wir die subcutane resp. intravendse Kal. ar-
senic.-Dosis (0,007 g pro 1 kg) mit der innerlichen Dosis
dieses Giftes (0,03 g pro 1 kg) des Hundes, so ersehen wir, da$}
der Hund per os ca. 4'/, mal mehr Arsen vertrigt als subcutan.

Unsere letztere Beobachtung bestiatigt vollkommen die
Annahme Cloettas, daB der Hundemagendarmkanal eine ge-
wisse lokale Arsenresistenz besitzt.
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Versuche mit Katzen.

Versuch 14.

9. ITI. 1911. Kater von 2340 g Korpergewicht erhielt 13® &' sub-
cutan 0,006 g Kal. arsenic. pro 1 kg, im ganzen 0,014 g.

16" 55’ Erbrechen, Harnentleerung.

20815’ Erbrechen.

10. III. Korpergewicht 2050 g. Appetitlosigkeit.

14. III. Korpergewicht 2200 g. Unbedeutendes Odem an der In-
jektionsstelle.

18. III. Karpergewicht 2250 g. An der Injektionsstelle eine Ver-
hirtung von ungefihr 3 em im Durchmesser.

24. III. Korpergewicht 2330 g.

21. IV. Korpergewicht 2440 g. Wurde chloroformiert.

Sektion: An der Injektionsstelle im Unterhautgewebe eine binde-
gewebige Verhirtung. Die Leber ist gelblich gefirbt. Die Nieren haben
in der Rindenschicht eine gelbliche Farbung; die Markschicht ist dunkler
und rétlich.

Tabelle II.
Koérper- | Dosis des Kal.
Ver- D gewicht |arsenic. prolkg
such |, Vauer b der subcutan ein- | Resultat des Versuchs
Nr. €S Versuchs, ygatsen gefithrt
g g
15 9. III. 1911 1860,0 0,005 Erbrechen. Kotentleerung.
’ ’ Starke Erregung. Gewichts-
abnahme. Appetitlosigkeit.
! Odem an der Injektionsstelle.
21.1V. | 2020,0 Erholte sich. Wurde getotet.
ra)| 3.II.1911 3550,0 0,005 Erbrechen. Kotentleerung. Ap-
’ ’ petitlosigkeit. Gewichtsab-
nahme. Odem an der In-
jektionsstelle.
22. I1. 3900,0 Erholte sich gut.
13 b)| 23.1I. 3870,0 0,006 Erregung. Erbrechen. Speichel-
AT | 83000 i, Sacneniering, el
Gewichtsabnahme.
25. I1. 3470,0 t nach ca. 36 Std.
14 9. ITT. 1911 2340,0 0.006 Wiederholtes Erbrechen. Harn-
’ ’ entleerung. Appetitlosigkeit.
Gewichtsabnahme. Odem an
der Injektionsstelle.
21.1V. 2440’0 Erholte sich. Wurde getdtet.
Erbrechen. Diarrhde. Krampfe.
12 I 98.1.1911 2600,0 0,007 brechen, Diarrhte. Kesmple
11 19.V. 1910 3460,0 0,010 Erbrechen. Krimpfe. Gewichts-
abnahme.
20.V. 3250,0 t nach 19 Std.

Also vertragen die Katzen subcutan 0,005 bis 0,006 g
Kal. arsenic. pro 1 kg, wobei in allen Fillen Erbrechen, Ap-
petitlosigkeit und Gewichtsabnahme beobachtet wurde.
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Dosen von 0,007 g Kal. arsenic. pro 1 kg, subcutan ein-
gefiihrt, toten die Katzen in ca. 12 Stunden, wobei Erbrechen,
Diarrhée und Kréampfe beobachtet wurden. Bei nicht tédlichen
Arsendosen wurde bei Katzen an der Injektionsstelle im Unter-
hautgewebe eine Verhdrtung bindegewebiger Natur gefunden.

Versuche mit Kaninchen.

A. Subcutane Arsengaben.
Versuch 22.
29. IIL. 1911. 13® 52’. Kaninchen von 2400 g Kérpergewicht erhielt
subcutan 0,01 g Kal. arsenic. pro 1 kg, im ganzen 0,024 g.
30. ITI. Korpergewicht 2310 g. Appetitlosigkeit.

1. IV. n 2210 g.
19. IV. " 2420 g.
23. XI. » 3100 g. Wurde durch Entbluten getotet.

Sektion: Das Tier sehr gut gendhrt, reichliche Fettablagerung im
Unterhautgewebe und in der BauchhShle. Die inneren Organe weisen
keinerlei makroskopisch-pathologische Verdnderungen auf.

Tabelle IIIL

Kérper- Dosis des
Ver- Dauer gewicht Kal. arsenic.
such des des pro 1 kg Resultat des Versuchs
Nr. | Versuchs [Kaninchens| subcutan
eingefiihrt
g g
(a)] 1.IV.1910| 2200,0 0,002 Gewichtsabnahme.
16 2.1V. 2140,0
b)l 5.1V, 2180,0 0,005 Idem.
28. V. 2380,0 Erholte sich.
a)l 2.1IV.1910; 1350,0 0,003 Gewichtsabnahme.
17 b)| 5.1IV. 1330,0 0,004 Idem.
c)| 8.IV. 1280,0 0,006 Idem.
28. V. 1370,0 Erholte sich.
28.1V.1910] 1410,0 0,008 Gewichtsabnahme,
18 4.V. 1450,0 0,009 Idem.
19.V. 1560,0 0,012 Idem. Blutige Diarrhde.
20.V. 1360,0 T nach 26 Std. 40 Min.
a)| 28.1V.1910, 1210,0 0,007 Gewichtsabnahme.
19 4.V. 1245,0 0,010 Idem.
e)]19. V. 1320,0 0,015 Starke Gewichtsabnahme.
20.V. 1150,0 Starke Diarrhoe. KlonischeKrampfe.
t nach 24 Std. 5 Min.
23 |381.II1.1911| 1380,0 0,008 Gewichtsabnahme. Erholte
2. VL 1470,0 sich.
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Tabelle IIT (Fortsetzung).

Korper- Dosis de§
Ver- Dauer gewicht Kal. arsenic.
such des des pro 1 kg Resultat des Versuchs
Nr. | Versuchs |Kaninchens| subcutan
eingefithrt
g g
21 |29.111.1911] 1850,0 | 0,009 Gewichtsabnahme.
30.III. 1740,0 + nach ca. 36 Std.
24 [24. V. 1911 920,0 0,009 Gewichtsabnahme.
2. VL. 915,0 Erholte sich.
20 |24.V. 1910; 1030,0 0,010 Gewichtsabnahme.
26. V. 950,0 t nach ca. 36 Std.
22 129.1I1.1911] 2400,0 0,010 Gewichtsabnahme.
1.IV. 2210,0 Appetitlosigkeit.
23.X1. 3100,0 Erholte sich. Wurde getotet.

Arsengaben per os.

Versuch 28.

2. IV. 1911. 13 20’. Kaninchen von 1470 g Korpergewicht erhielt
per os in einer Losung 0,015 g Acid. arsenic. pro 1 kg, im ganzen
0,0225 g.

8. IV. Korpergewicht 1390 g. Appetitlosigkeit.

18. IV. ” 1560 g. Hat sich erholt.

3. VL " 1700 g. Getotet durch Entbluten.

Sektion: In den inneren Organen keine makroskopischen, patho-
logischen Verinderungen gefunden. Ist tréchtig.

Mithin vertragen die Kaninchen Kal. arsenic. in einer
Dosis von 0,008 g pro 1 kg verhéltnismaBig leicht. Dosen von
0,009 bis 0,01 g Kal. arsenic. pro 1 kg des Xaninchens
sind als terminale Dosen anzusehen, entweder gehen die
Kaninchen ein oder sie erholen sich vollkommen. So erhielt
ein Kaninchen (Versuch 22) 0,01 g Kal. arsenic. pro 1 kg. Nach
einer anfinglichen Gewichtsabnahme und Appetitlosigkeit er-
holte sich das Tier vollkommen und nabm nach 239 Tagen
700 g zu. Bei den subcutanen Kal. arsenic.-Injektionen wurden
bei den Kaninchen im Unterhautgewebe an der Injektions-
stelle nur gebr unbedeutende lokale Reizungserscheinungen be-
obachtet.

Acid. arsenic. dem Kaninchen per os in einer Losung ein-
gefithrt, wird von ibnen in einer Dosis von 0,015 g pro 1 kg
vertragen. Eine Dosis von 0,016 g pro 1 kg wirkt schon
todlich.
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Tabelle IV.
Korper- |Dosis d. Acid.
Ver-| Dauer gewicht arsenic. )
such des des pro 1 kg Resultat des Versuchs
Nr. | Versuchs |Kaninchens|  Per os
eingefiihrt
g 8

26 {12.V. 1910 1430,0 0,010 Gewichtsabnahme.

17. V. 1145,0 Abortus.

2. VL 1330,0 Erholte sich. Wurde getotet.
27 119. V. 1910 2430,0 0,015 Gewichtsabnahme.

2. VL 2570,0 Erholte sich.
28 | 2.1v.1911] 1470,0 0,015 Gewichtsabnahme.

3. VL i 1700,0 Erholte sich. Wurde getotet.
31 {25.1IV.1911] 1400,0 0,016 Gewichtsabnahme. Diarrhoe.

27.IV. | 1340,0 1 nach 49 Std. 40 Min.
29 [25.IV.1911} 1700,0 7 0,018 Gewichtsabnahme.Diarrhde. Zittern.

28. IV. 1630,0 1 nach ca. 60 Std.
25 | 5.V.1911] 2740,0 0,020 Gewichtsabnahme.Diarrhde. Zittern.

10. V. 2600,0 + nach ca. 108 Std.
30 |25.1IV.1911] 1930,0 0,020 Gewichtsabnahme. Diarrhoe.

26. IV. 1680,0 T nach ca. 12 Std.

Bei subcutanen XKal. arsenic.-Gaben, wie auch bei inner-
lichen Acid. arsenic.-Gaben tritt der Tod unter folgenden Ver-
giftungserscheinungen ein: Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme,
meistens entsteht eine schwere Gastroenteritis und nur zuweilen
werden klonische Krimpfe beobachtet. Ein Unterschied be-
steht nur insofern, als arsenige Siure, die in einem zweimal
groBeren Quantum per os eingefiihrt wird, die Kaninchen in
einem ca. zweimal groBeren Zeitraum totet, als das subcutan
eingefiihrte Kal. arsenic. Dieser Unterschied erklirt sich erstens
durch den Modus der Einfithrung dieses Priparates und zweitens
durch die Geschwindigkeit der Resorption. Letztere ist im
Magendarmkanal eine geringe.

Acid. arsenic., dem Kaninchen per os in einer Dosis von
0,01 g pro 1 kg eingefithrt, kann einen Abort herbeifithren
(vgl. Versuch 26).

1) Acidum arsenicosum wurde in einer Losung mittels einer Sonde
per os eingefiihrt.
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Versuche mit Hasen.

Versuch 33.
22. XI. 1911. 171 8 erhielt ein Hase von 1700 g Kérpergewicht
subcutan 0,008 g Kal. arsenic. pro 1 kg, im ganzen 0,014 g. Diarrhde.
23. XI. Am Morgen tot vorgefunden.
Sektion: Gewicht der Leiche 1660 g. Die Gefifle des Herzens und
des Magendarmkanals sind stark mit Blut injiziert. In der Schleimhaut
des Magens diffuse Blutergiisse. Im Diinndarm punktartige Blutergiisse.

Tabelle V.
| Korper- | Dosis des
Ver-| Dauer gewicht Kal. arsenic.
such des des pro 1 kg Resultat des Versuchs
Nr. | Versuchs Hasen subcutan
eingefiihrt
g g
34 |23.XI1.1911| 1460,0 0,005 Gewichtsabnahme.
23. X1II. 1505,0 Erholte sich. Wurde getdtet.
33 122.XI1.1911] 1700,0 0,008 Gewichtsabnahme.
23.X1. 1660,0 Diarrhée. 1 nach ca. 12 Std.
32 |21.XI1.1911] 2350,0 0,010 Gewichtsabnahme.
Diarrhée. t nach ca. 12 Std.

Mithin besitzen die Hasen dem Kal. arsenic. gegeniiber eine
geringere Resistenz als die ihnen stammverwandten Kaninchen.
Die Hasen vertragen 0,005 g Kal. arsenic. pro 1 kg und gehen
bei einer Dosis von 0,008 g ein. Die Kaninchen hingegen ver-
tragen 0,008 g und verenden bei 0,009 bis 0,01 g Kal. arsenic.
pro 1 kg.

Versuche mit Miusen.

Zu unseren Versuchen dienten 13 weile und 4 graue Miuse. Die
Daten der Versuche ergeben sich aus Tabelle VI.

Hieraus sehen wir, daf8 die weiBen und die grauen Méause
bei subcutanen Einfithrungen gleich resistent dem Kal. arsenic.
gegeniiber sind. Sie vertragen 0,0156 bis 0,0176 g Kal. arsenic.
pro 1 kg, wobei folgende Vergiftungserscheinungen beobachtet
werden: Appetitlosigkeit, Diarrh6e und Gewichtsabnahme. Der
Tod erfolgt bei 0,016 bis 0,018 g pro 1 kg, wobei obige Ver-
giftungserscheinungen relativ stirker ausgeprigt sind. Nach
unseren Versuchen besitzen die Miduse im Vergleich zu den
anderen von uns untersuchten Tieren die groBte Resistenz dem
Kal. arsenic. gegeniiber.
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Tabelle VI.
Korper- (Das subcutan| Dosis des
gewicht | eingefiihrte |Kal. arsenic. Dauer
Versuch| ™ ger | Kal. arsenic.- pro Ll kg des Resultat
Nr. Maus Quantum der Maus | Versuchs | des Versuchs
g mg g Tage

19 27,5 0,40 0,0145 34 Erholte sich.

2 27,0 0,40 0,0148 95 " n

3 27,0 0,40 0,0148 95 " ”

4 19,4 0,30 0,0155 123 " n

5 22,4 0,35 0,0156 53 » ”

6 25,0 0,40 0,0160 —_ t nach ca. 12 Std.

7 240 0,40 0,0167 — »n 6 Std.

8 20,6 0,35 0,0170 118 Erholte sich.

9 17,5 0,30 0,0171 55 ” ”

10 19,9 0,35 0,0176 67 n »”

11 16,0 0,30 0,0188 — t nach ca. 12 Std.
12 17,5 0,40 0,0229 — t » 48td.
13 15,3 0,40 0,0261 — t n 4 9

14 12,5 0,20 0,0160 54 Erholte sich.
15 12,5 0,20 0,0160 —_ + nach 5 Std.
16 17,0 0,30 0,0176 94 Erholte sich.
17 15,0 0,30 0,0200 — + nach 6 Std.

Versuche mit Meerschweinchen.

Versuch 37.

1. XII. 1912. 13b33’. Meerschweinchen von 620 g erhielt subcutan
0,01 g Kal. arsenic. pro 1 kg, im ganzen 0,006 g.

18% 10’ Diarrhge.

2. XII. Am Morgen tot gefunden.

Sektion: Die GefiBle der inneren Organe sind stark mit Blut inji-
ziert. Im Endokardium vereinzelte Blutergiisse. Muskatleber. Die
Oberflichen des Querschnittes der Nieren sind gelbbraun. Die Mark-
schicht ist stark abgegrenzt.

Tabelle VII.

g2 g Dosis des
=) ud, g Kal. arsenic.
g Dauer S5 55| pro1kg des
25 des g8 HE Me%tscrwell,wh- Resultat des Versuchs
S| subcutan ein-
2 Versuchs R gefihrt
v g
a)l 6.IV.1910] 655,0 0,003 Gewichtsabnahme.
l b)| 28.1V. 650,0 0,004 Idem.
36 ¢ 4.V. 670,0 0,006 Idem.
| )| 19.V. 670,0 | 0,009 Idem. Diarrhée.
2. VL 700,0 Erholte sich.

1) Nr. 1 bis 13 weille und Nr. 14 bis 17 graue Miuse.
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Tabelle VII (Fortsetzung).

z = Dosis des
= %T ,g| Kal arsenic.
g . Dauer 228E5| proikg des
2 des S;ﬁg Léﬁ%‘:gi{;;egilﬁf_h Resultat des Versuchs
g Versuchs g g geﬁihrt
v g
37 1. XTI. 1912} 620,0 0,01 Gewichtsabnahme. Diarrhée.
2. XII. 600,0 1 nach ca. 12 Std.
38 1. XII. 1912| 675,0 0,011 Gewichtsabnahme. Diarrhde.
2. XI1. 640,0 T nach ca. 12 Std.
39 1. XII1. 1912| 710,0 0,012 Gewichtsabnahme. Diarrhée.
3. XIIL. 675,0 T nach ca. 36 Std.

Also vertrigt das Meerschweinchen subcutan bis 0,009 g
Kal. arsenic. pro 1 kg. Dosen von 0,01 g pro 1 kg sind als
todlich anzusehen.

Versuche mit Hithnern.

Versuch 43.

25. IV. 1911. 10" 43’ erhielt ein Huhn von 1660 g per os in Pillen
0,11 g Acid. arsenic. pro 1 kg, im ganzen 0,18 g. Diarrhde.

26. IV. Am Morgen tot gefunden.

Sektion: Gewicht der Leiche 1530 g. Melanose des Kammes. Die
GefdBe simtlicher innerer Organe sind stark mit Blut injiziert. Schwarze
Pigmentablagerung im Mesenterium. Im Muskelmagen, unter der Horn-
schicht und im Darmkanal punktartige Blutergiisse. Die Leber enthilt
intensiv gelbbraun gefirbte Stellen.

Tabelle VIII.

= & e} @ A]?dOSiS des
S Dauer &E a cid. arsenic.
;452 des S § = ﬁ’ﬁﬁnlesk%efeis Resultat des Versuchs
o Versuchs |4 5| eingefiihrt
=S &0
g g
5 Gewichtsabnahme. Appeti igkeit.
| V.10 15000) 0086 | acribimming, Arpeiiiece
Melanose des Kammes.
5. V. 1350,0 T nach ca. 36 Std.
44 3.V. 1911 | 1900,0 0,084 Idem.
5. V. 1700,0 1 nach ca. 36 Std.
42 25.1V. 1911 | 2210,0 0,1 Gewichtsabnahme. Diarrhge.
2050,0 t nach ca. 10 Std.
43 | 25.1vV. 1911 | 1660,0 0,11 Gewichtsabnahme.
1530,0 Diarrhde. Melanose d. Kammes.
T nach ca. 12 Std.
40 | 28.1I1. 1911 | 1910,0 0,131 Idem.
3. 1V. 1570,0 T nach 6 >< 24 Std.
41 | 28.IIL 2000,0 0,15 Idem. (Keine Melanose.)
1796,0 T nach ca. 12 Std.
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Es ergibt sich, daBl simtliche Versuchshiihner, die 0,06 bis
0,15 g Acid. arsenic. per os erhalten hatten, eingingen, und
zwar an einer stark ausgesprochenen Gastroenteritis. Nach
Hausmann vertragen die Hithner bis 0,15 g Acid. arsenic.
pro 1 kg, und ist, wie dieser Autor beobachtet hat, die tod-
liche Dosis bei den Hiihnern groBen individuellen Schwan-
kungen unterworfen. Wir konnen die von Hausmann ange-
gebene Resistenz der Hithner dem Arsen gegeniiber nicht be-
stitigen. Auffallend ist die bei Hithnern bei Arsenvergiftungen
relativ schnell eintretende Melanose des Kammes.

Versuche mit Tauben.

Versuch 47.

a) 25. IV. 1911. 10t 15’ erhielt eine Taube von 320 g per os in
Pillen 0,094 g Acid. arsenic. pro 1 kg, im ganzen 0,03 g.

11k Entleerung eines Teils des Kropfinhaltes durch Brechbewegungen.

26. IV. Korpergewicht 305 g.

b) 2. XII. Korpergewicht 310 g. 13" 42’ erhielt auf dieselbe Art
0,226 g Acid. arsenic. pro 1 kg, im ganzen 0,07 g.

142 17" Brechbewegung mit teilweiser Entleerung des Kropi-
inhaltes.

3. XII. Korpergewicht 275 g.

c) 31. L. 1912. Korpergewicht 320 g. 138" 37/ erhielt per os 0,625 g
Acid. arsenic. pro 1 kg, im ganzen 0,2 g.

14® 20’ Brechbewegungen mit Entleerung des Kropfinhaltes.

1. I1. 1912. Korpergewicht 280 g.

d) 16. III. Korpergewicht 300 g. 122 erhielt subcutan 0,012 g Kal.
arsenic. pro 1 kg, im ganzen 0,004 g.

18840’ liegt auf der Brust, die Augen geschlossen.

14* 10’ Klonische Krimpfe.

16® tot.

Sektion: Starke Injektion der GefiBe simtlicher innerer Organe.
Die Leber stark mit Blut gefiillt. Unter der Hornhaut des Muskel-
magens einige diffuse Blutergiisse. In der Schleimhaut des Darmes
punktartige Blutergiisse.

Folglich vertragen die Tauben per os groBe Mengen arse-
niger Sure. So erholte sich eine Taube nach 1,786 g Acid.
arsenic. pro 1 kg per os eingefithrt, wahrscheinlich nur dank
der Fihigkeit, einen Teil des Arsens durch Brechbewegungen
aus dem Kropfe zu entfernen. Unserer Ansicht nach ist die
Resistenz der Tauben dem per os eingefiihrten Arsen gegen-
iber nur eine scheinbare. So ging eine Taube an 0,2 g Acid.
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arsenic. pro 1 kg ein, vielleicht deswegen, weil keine geniigen-
den Brechbewegungen eintraten (vgl. Versuch 49b). Anderer-
seits sind die Tauben dem subcutan eingefiihrten Kal. arsenic.
gegeniiber relativ empfindlich. Eine Dosis von 0,012 g Kal
pro 1 kg, einer Taube subcutan eingefiihrt, totete letztere in

4 Stunden (vgl. Versuch 47d).

Tabelle IX.
Ver- Dauer Kérper. Dosis pro 1 kg Modus
such des ge;;,cll]l)te: o der Taube der Resultat des Versuchs
Nr. Versuchs g ¢ Einfiihrung
"a)]25. IV. 1911 | 3820,0 0,06 Acid. arsenic. per os
b) 23' %I ggg’g 0925 Brechbewegungen mit teil-
46 3' XI1I. 315.0 ’ " " weiser En?leerung des
ol31. 1 1912 | 3300 [091 » . Kropfinhaltes.
1. II. 280,0
. d)] 16. IIL. 320,0 0,014 Kal. arsenic. | subcutan | Kriampfe. + n.2Std. 35 Min.
" a)| 25. IV. 1911 320,0 0,094 Acid. arsenic.| per os
26.IV. 05,0 o
b) g XIIL. 310,0 0,226 " Brec'hbewegungen mit teil-
47 3 XII 9750 weiser Entleerung des
o311 1912 | 3200 |0625 »  » Kropfinhaltes.
1.IL 280,0
. d)] 16. IIL. 300,0 0,012 Kal. arsenic. | subcutan Krimpfe. 1 nach 4 Std.
" a)| 25.1IV. 1911 310,0 | 0,13 Acid. arsenic.| per os
26. IV. 280,0 o
b)| 2.XIL 280,0 0,178 » " Brechbewegungen mit teil-
3. XII. 255,0 weiser Entleerung des
481 o)81.1. 1912 270,0 | 0,37 » » Kropfinhaltes.
1.1L 240,0
d)| 28. II. 280,0 1,78 = »
29. II. 230,0
16. IIL. 260,0 Waurde getdtet.
" a)] 25.1V. 1911 310,0 0,161 Acid. arsenic.] per os |) Brechbewegungen mit teil-
49 26.1V. 295,0 weiser Entleerung des
L b)| 2. XIIL 300,0 0,2 ) n Kropfinhaltes.
3. XIL 272,0 Diarrhde. T nach ca. 12 Std.

Versuch mit einer Kreuzotter.

Versuch 50.
29. IV. 1911. Eine Kreuzotter von 77 g Korpergewicht. 10b 35’ er-
hielt subcutan 0,032 g Kal. arsenic. pro 1 kg, im ganzen 0,00025 g.
5. V. 13255 erhielt subcutan 0,0065 g Kal. arsenic. pro 1 kg, im
ganzen 0,0005 g.
10. V. 1328 erhielt subcutan 0,013 g Kal. arsenic. pro 1 kg, im
ganzen 0,001 g.
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19. V. 11218 erhielt subcutan 0,019 g Kal. arsenic. pro 1 kg, im
ganzen 0,0015 g. 15830’ tot gefunden.
Sektion: Starke Rotung des Magendarmkanals.

Wie aus obigem Versuch ersichtlich, ist die Kreuzotter
dem subcutan eingefiihrten Kal. arsenic. gegeniiber relativ
resistent: eine Dosis von 0,013 g pro 1 kg wird ohne sicht-
bare Vergiftungserscheinungen vertragen. Bei einer Dosis von
0,019 g pro 1 kg tritt ein schneller Tod ein.

Zusammenfassung.
Tabelle X.

Doses toleratae des Kalium arsenicosum und des Acidum arseni-
cosum bei verschiedenen Tieren.

Ast der Tiere Modus der Dosis pro 1 kg des Tieres in Gramm:
Einfiihrung Kalii arsenicosi I Acidi arsenicosi
per os 1,786 1)
Tauben . . . { subcutan weniger als 0,012 '
Mause . . . . | subcutan 0,0156—0,0176 | —
Igel?) . . .. l subcutan 001—00 ’ —
. per os — | 0,015
Kaninchen . . {| B0 t° 0008—00 |
( per os 0,033) 0,033)
Hunde . . . . subcutan
i intravenos } 0,007
Meerschweinchen subcutan 0,009 I —
Katzen . . . . . subcutan 0,005—0,006 ’ —
mehr als 0,005 und
Hasen . . . . . subcutan weniger als 0,008 —
Hithner . . . . per os I — weniger als 0,06
Kreuzottern . .| subcutan l 0,012 —

Indem wir unsere Resultate (siehe Tabelle X) vergleichen,
sehen wir, daBl die verschiedenen Tiere eine sehr verschiedene
Resistenz dem Arsen gegeniiber besitzen. An erster Stelle

1) Bei den Tauben entstehen Brechbewegungen mit teilweiser Ent-
leerung des Kropfinhaltes.

%) M. Willberg, diese Zeitschr. 48, 163.

%) Diese Dosen werden von Hunden ohne Erbrechen vertragen;

groBere z. B. 0,4 g Acid. arsenicos. pro 1 kg rufen Erbrechen hervor.
Biochemische Zeitschrift Band 51. 17
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stehen hier die weilen und die grauen Méiuse, die widerstands-
fahiger dem Arsen gegeniiber sind, als alle anderen von uns
zu Versuchszwecken gebrauchten Tiere. Dann folgen Igel,
Kaninchen, Hunde, Katzen usw. Augenscheinlich spielt bei
der Arsenresistenz die GroBe des Tieres eine gewisse Rolle,
denn es erweist sich, dal die kleineren Tiere fast ausnahmslos
viel resistenter sind als die groflen. Im Vergleich zu den
Tieren ist der Mensch am empfindlichsten dem Arsen gegen-
iiber. . Diese Empfindlichkeit des Menschen hiéngt wohl von
der hohen Entwicklung seines Nervensystems ab.

Die Hunde besitzen eine recht groe Resistenz dem Arsen
gegeniiber: bei Dosen von 0,03 g Acid. arsenic. pro 1 kg, in
den Magen eingefiihrt, sind keine sichtbaren Vergiftungserschei-
nungen zu beobachten. Dosen jedoch von 0,04 bis 0,4 g pro
1 kg rufen Erbrechen und Appetitverlust hervor. Doch erholen
sich die Hunde hiervon sehr schnell.

Das Unterhautgewebe der Hunde ist den Kal. arsenic.-In-
jektionen gegeniiber sehr empfindlich, indem zuerst an der In-
jektionsstelle ein Odem mit nachfolgender Nekrose der Haut
und des Unterhautgewebes entsteht. Derartige Nekrosen wurden
in der Regel nur bei Hunden beobachtet und kein einziges
Mal bei anderen Versuchstieren.

Bemerkenswert ist, daB die Kaninchen und die ihnen ver-
wandten Hasen sich ganz verschieden den subcutanen Ein-
fihrungen des Kal. arsenic. gegeniiber verhalten: nidmlich die
Hasen sind diesem Gift gegeniiber viel weniger resistent als die
Kaninchen (sieche Tabelle X).

Die Tauben besitzen die Eigenschaft, die ihnen in den
Kropf eingefithrte arsenige Séure durch Brechbewegungen teil-
weise zu entfernen.

Bei Tauben, ebenso wie bei Hunden entsteht sehr leicht
Erbrechen, wodurch groBle Arsengaben, per os eingefiihrt, bei
diesen Tieren fast unwirksam sind.

Obwohl unsere Versuche mit einigen Tierarten, z. B. Hithnern,
noch nicht abgeschlossen sind, so kénnen wir doch nachweisen,
daB3 zweifellos das Protoplasma einiger Gewebe verschiedener
Tiere nicht gleich resistent dem Arsen gegeniiber ist. Wodurch
diese ungleiche Resistenz bedingt wird, ist im Augenblick schwer
zu entscheiden.
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Tabelle XI.

Die minimalen letalen Dosen des Acid arsenic. und des Kal. arsenic.
der hoheren Tiere nach verschiedenen Autoren.
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Die tddliche Dosis des Kal. arsenic. resp.

Autor Tierart g@Od.'.‘]S der | des Acid. arsenic. in Gramm gerechnet:
infithrung
pro 1 pro ganzes Tier:
Busscher Kaninchen per os 0,025 Acid. ars.
Brouardel intravenos 0,007 ”
subcutan 0,01 »
per os 0,020,083
Rouyer 0,003 ”
Salkowski 0,01 Acid. arsenic.
Nencki u. Sieber ivertragt 0,01 Kal.ars.
Kochmann intravends 0,00456—0,0053 As
inFormvom Kal. ars.
Brouardel Meerschweinchen subcutan 0,013 Acid.ars.
intraperitoneal 0,016 n
intrapleural 0,01 n »
per os 0,02—0,03 » »
Kunkel Hund intravends | 0,002—0,003 Kal. ars.
per os 0,03 " o»
Busscher 0,3—0,4 Acid. arsenic.
Doyen u. Morel vertriagt1,0 Acid. ars.
Frohner 0,1—-0,2 Acid. ars.
Pferd u. kl.
Wiederkauer 10—15 "o
Hornvieh 15—30 » o
Schwein 0,5—1,0 n oo
Huhn 0,1—0,15 ” ”
Hausmann 0,15 Kal. arsenic.
(nicht sicher todlich)
Willberg Igel subcutan 0,011—0,015 Kal. ars.

Vergleichen wir endlich unsere Resultate mit Literatur-
angaben (siehe Tabelle XI), so ersehen wir, daB das Kaninchen
durch 0,016 g Acid. arsenic., per os eingefiihrt, eingeht (siehe

Tabelle III).

Nach Busscher hingegen betrigt die minimale

todliche Dosis des Kaninchens 0,025 g pro 1 kg, nach Brouardel
0,02 bis 0,03 g pro 1 kg; nach Nencki und Sieber toten

0,01 g Kal. arsenic. das Kaninchen.

Nach unseren Versuchen kann das russische Kaninchen
subcutan bis 0,01 g pro 1 kg vertragen (Tabelle IV).
Diese Schwankungen in der GroBe der letalen Arsendosen
des Kaninchens bei verschiedenen Autoren hingen vielleicht
von der Rasse und der Art der Erndhrung der Kaninchen ab.

Bei

minimale tédliche Dosen gefunden (siehe Tabelle XI).
17*

Hunden haben verschiedene Autoren verschiedene
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Wir haben diese Daten an einer groBien Anzahl (10) von
Hunden kontrolliert und Resultate erzielt, die mit keinen An-
gaben der genannten Autoren iibereinstimmen. (Vgl. Tabelle I
und XI.)

So wundert es uns kaum, daB nach Doyen und Morell
der Hund per os ohne todlichen Ausgang 1 g arsenige Séure
vertrigt. Der Hund besitzt namlich im Brechakt eine Schutz-
vorrichtung.

Nach Hausmann besitzen die Hiihner eine groBle natiir-
liche Resistenz dem Arsen gegeniiber und gilt 0,15 g Acid.
arsenic. pro 1 kg als nicht sicher tédlich. Nach unseren Ver-
suchen (siehe Tabelle VI) toteten 0,066 bis 0,15 g pro 1 kg die
Hithner in 12 bis 144 Stunden. Die Frage der natiirlichen
Resistenz der Hiihner bleibt fiirs erste noch unentschieden.

Anhang,

Mikroskopische Untersuchungen auf Fett hin wurden an
den Organen von 5 Hunden (Nr. 1, 2, 7, 8, 10) vorgenommen,
wobei zur Fiarbung Scharlach R. benutzt wurde. — In der
Regel wurden folgende Organe untersucht: Herz, Leber, Niere,
Pankreas; zuweilen aber auch Lunge, Milz, Blutgefdille usw.
Von den chronisch vergifteten Hunden wurden beim Hunde
Nr.1 die am stirksten ausgeprigten Verdnderungen gefunden:
in der Leber Ansammlungen von lymphoidem Gewebe mit Fett-
degeneration. Letztere konnte auch in den Leberzellen nach-
gewiesen werden. Die Fettdegeneration war in den Follikeln
des Diinndarms besonders stark ausgepriigt. Bei fast gleichen
Versuchsbedingungen, aber einer annidhernd zweimal kiirzeren
Versuchsdauer wurden weniger stark ausgeprigte Verinderungen
beim Kaninchen Nr. 18 gefunden. Moglicherweise hat die Ver-
suchsdauer einen gewissen Einflul auf die pathologischen Ver-
#nderungen in den Organen. Einmalige nicht todliche Dosen
von 0,005 bis 0,007 g pro 1 kg verursachten auch keinerlei
Verdnderungen. Interessant ist, daBl in einem Fall (Versuch 10)
nach einer Dosis von 0,008 g pro 1kg, wo der Tod nach
9 Stunden eintrat, die Fettdegeneration in der Milz, Leber,
Niere, besonders im Diinndarm stark ausgeprigt war. Unsere
Versuche zeigen, dall bei Hunden bei Arsengaben per os, sub-
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cutan und intravends relativ unbedeutende pathologisch-ana-
tomische Verdnderungen vorgefunden werden. Letzteres steht
in vollem Einklang mit frither bei Salvarsan gemachten Be-
obachtungen, wo bei Hunden therapeutische Dosen keine Ver-
inderungen in den Organen hervorrufen (Arch. des sciences
biolog. 17, 4).

Bei den Katzen wurden die Organe folgender Tiere (Nr.11,
13, 14, 15) untersucht, wobei bei den Organen der Katze
Nr. 13, die wiederholte Arseninjektionen erhielt (0,005 und
0,006 g pro 1 kg), eine sehr stark ausgepriigte Fettdegeneration
des Herzens, der Leber, der Milz und des Diinndarms er-
mittelt wurde.

In den Organen der Katzen Nr. 14 und 15 fanden sich
nur unbedeutende Fettdegenerationen in der Leber und den
Nieren vor. Es ist anzunehmen, daf} die starken Verdnderungen
in Versuch 13 von den wiederholten Arseninjektionen abhingen,
wobei die erste Arsengabe relativ leicht vertragen wurde, bei
der zweiten Gabe trat der Tod in ca. 2 Tagen ein.

Bei den Hunden haben wir schon gesehen, daB starke
Verinderungen schon nach einigen Stunden nach erfolgter In-
jektion eintreten koénnen.

In betreff der Kaninchen, die Arsen per os erhielten (Nr. 25,
29, 30 und 31) sind sehr starke Verinderungen in den Organen
zu verzeichnen.

Alle von mir aus dieser Versuchsserie untersuchten Tiere,
mit Ausnahme von Nr. 30, wiesen starke Fettdegenerationen
des Herzens, der Leber, der Niere, des Diinndarms und der
Milz auf. Das Nichtvorhandensein von Verdnderungen bei
Kaninchen Nr. 30 erkldrt sich nur durch die Individualitidt dieses
Tieres. Da das Tier geniigend lange nach der Arsengabe lebte,
hatten eventuelle Verdnderungen eintreten konnen.

Da von mir eine Resistenz der Hunde dem Salvarsan
gegeniiber festgestellt ist, habe ich diese Versuche ausgefiihrt,
um den Grund der Salvarsanresistenz der Hunde festzustellen.
Bei meinen Salvarsanversuchen konnte ich feststellen, daB in
den Organen der Hunde keine Fettdegeneration nachzuweisen war.

Bei den Kaninchen hingegen, die gleiche Salvarsandosen
erhielten, fanden sich deutlich ausgeprigte Fettdegenerationen
des Herzens, der Leber und der Niere. Vorliegende Versuche
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liefern den Beweis, dall die Hunde im Vergleich zum Kaninchen
eine bedeutende Arsenresistenz besitzen. Diesen Schlufl hitte
man a priori aus meinen Salvarsanversuchen ziehen konnen.

Bemerkenswert ist noch dieses Faktum, dall pathologisch-
anatomische Veranderungen bei ein und derselben Tierart nicht
immer der pharmakologischen Wirkung des Mittels, auch nicht
der Dosis des Arsens, entsprechen. So wurde bei einem Kanin-
chen keine Fettdegeneration gefunden, wihrend bei anderen
Kaninchen bei gleichen Bedingungen die Fettdegeneration stark
ausgeprigt war. Dieses wire nur durch Individualitit zu
erklédren.
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